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Titre : Utilisation d'un derive de biguanide pour proteger la peau des 
radiations UVB. 

5 

La presente invention concerne I'utilisation d'un deriv6 de biguanide pour 
proteger la peau contre les effets nocifs des radiations UVB et/ou pour 
proteger la peau contre les effets indesirables et/ou inesthetiques des 
10 radiations UVB. 

II est connu que les rayonnements ultraviolets (UV) de longueurs d'ondes 
comprises entre 280 nm et 400 nm qui arrivent sur la peau en provenance 
du soleil, sont de 2 types, & savoir les UVA et les UVB. Les rayons de 

15 longueur d'ondes comprises entre 280 nm et 320 nm, appetes UVB sont 
tr&s 6nergetiques mais pen&trent peu profond6ment dans la peau. lis sont a 
I'origine des 6rythemes et des brulures cutanees, et emp§chent ainsi le 
cteveloppement du bronzage. Leur pouvoir eryth§mal est 1000 fois 
sup6rieur aux UVA et leur participation a la genese des cancers est non 

20 n£gligeable. 

On sait 6galement que la sensibilite aux rayonnements solaires est tres 
variable selon Pindividu. Elle est fonction de ce qui est appele le 
« phototype » de Tindividu. II faut aussi differencier les effets des UV aux 
doses habituelles en fonction de la frequence d'exposition. En effet, une 

25 exposition aux UVA d'energie moyenne n'entraTne qu'une pigmentation, 
alors qu'une exposition aux UVB d'energie moyenne n'entraTne qu'un coup 
de soleil. Par contre les expositions longues et chroniques aux UVB 
entraTnent la senescence cutanee et les cancers cutanes. En effet a long 
terme, les rayons solaires sont responsables du vieillissement de la peau, 

30 (les rides, la couperose, I'amincissement de la peau), et surtout des cancers 
de la peau. 95 % de ces cancers sont situes aux endroits les plus souvent 
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exposes au soleil. Les coups de soleil s6v6res au cours de la jeunesse 
peuvent dormer des cancers graves £ Tage adulte. 

De nombreux filtres solaires sont connus a ce jour. Toutefois, en raison du 
besoin de plus en plus important de tels filtres afln de se proteger du soleil 
5 tout en bronzant, la recherche de nouveaux produits prot6geant la peau 
contre les UVB est toujours d'actualite. 

De fagon surprenante, les inventeurs ont d6couvert qu'un derive de 
biguanide, avantageusement la metformine, avait un effet protecteur de la 
10 peau contre les UVB. 

Des compositions pharmaceutiques a base de biguanides sont d6ja 
connues. Elles sont utilises sous forme orale dans le traitement de 
certaines formes de diabete, et principalement du diab&te du type II non 
15 insulino-d§pendant, comme agents antihyperglycemiants qui favorisent le 
retour & T6quilibre glyc6mique. 

La metformine est le deriv6 de biguanide le plus utilise dans ce type de 
traitement. 

Ce medicament est administre par voie orale sous forme de comprim^s 

20 contenant 500, 850 mg ou 1 g. de priricipe actif. 

La posologie journaliere est comprise entre 1 et 2 g. quelques fois plus. 
L'6valuation clinique de la metformine en phase I a montr§ ('absence de 
toxicite de la molecule etudtee aux doses hypoglycemiantes. La tolerance 
au produit se revele bonne, sa toxicite chronique quasi-nulle. II n'y a pas de 

25 modification de la croissance ni du comportement des animaux; la formule 
sanguine, Tun&mie et les fonctions hepatiques ne sont pas alterees. 
L'effet antihyperglyc6mique de la metformine serait d0 d'une part a 
Taugmentation de Pactivite de Tinsuline endog^ne et d'autre part ^ Paction 
de la metformine a travers des m§canismes ind6pendants de Tinsuline. En 

30 effet, Taction de la metformine se traduit par la diminution de Tabsorption 
intestinale du glucose, Taugmentation de Tabsorption cellulaire du glucose 
sanguin et la diminution de la production du glucose par le foie (suppression 
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de la neoglucogenese) ainsi que la quantite d'insuline necessaire pour 
normaliser la glycemie. Ces effets resulted, en partie, du pouvoir de la 
metformine a amplifier l'action de I'insuline existante par une augmentation 
de I'activite de I'enzyme tyrosine kinase du recepteur de I'insuline, ce qui 
5 declenche la cascade de signalisation "post-recepteur". 

La metformine est egalement connue dans des compositions topiques pour 
favoriser la cicatrisation et comme ayant une action angiogenique (FR 2 
809 310). 

De plus, certains derives de biguanides sont egalement connus comme 
1 0 ayant une action anti-inflammatoire (US 4 1 63 800). 

Toutefois, aucun de ces documents ne decrit ni ne suggere ('utilisation d'un 
derive de biguanide pour proteger la peau contre les UVB. 

15 La presente invention conceme done I'utilisation d'un derive de biguanide 
de formule generate I suivante : 



R1 NH NH 

R1 S II II 

R2 -N-C-N-C-R3 
H 



(I) 

20 dans laquelle : 

les groupes R1 et R2 represented, independamment I'un de I'autre, 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C7, un groupe cycloalkyle, 
un heterocycle, un groupe alcenyle en C 2 -C 7 , un groupe aryle, un groupe 
aralkyle, un groupe aryloxylalkyle ou un groupe heteroaryle 
25 ou R1 et R2 pris ensemble represented un alkylene en C 2 -C 7 

pouvant contenir un ou plusieurs heteroatomes 

et le groupe R3 represente une amine primaire, secondaire ou 
tertiaire 

ou de son sel pharmaceutiquement acceptable 
30 a I'exception du compose de formule 
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r — v NH NH 

CI — (/ V- N-C-N-C-N 

\ — / H s H 12 I 
p=C NH NH (CH 2 ) S 

/^\ II II r 2/6 
CI — </ x ) — N-C-N-C-NH 

\ — / H 25 H 28 

pour fabriquer un medicament destin6 a proteger la peau contre les effets 
nocifs des radiations UVB. 



5 Par le terme de « groupe alkyle en C1-C7 », on entend au sens de la 
presente invention tout groupe alkyle en C1-C7, lineaire ou ram'rfie, comme 
par exemple les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle ou butyle ainsi 
que leurs isomeres. 

Par le terme de « groupe cycloalkyle », on entend au sens de la presente 
10 invention tout groupe cycloalkyle contenant de 3 & 7 atomes de carbones, 
comme par exemple le groupe cyclohexanyle. 

Par le terme de « heterocycle », on entend au sens de la presente invention 
tout cycle contenant de 3 a 7 atomes, un ou plusieurs d'entre eux §tant un 
h6teroatome tel que par exemple I'atome d'azote, d'oxygene ou de soufre, 
1 5 les autres etant des atomes de carbones. 

Par le terme de « groupe alcenyle en C2-C7 », on entend au sens de la 
presente invention tout groupe alcenyle en C 2 -C 7 , lineaire ou ramifie tel que 
les groupes vinyle ou allyle. 

Par le terme de « groupe aryle », on entend au sens de la pr6sente 
20 invention tout groupe aromatique hydrocarbon^ tel que par exemple le 
groupe' phenyle, qui peut contenir un ou plusieurs substituants, comme par 
exemple, un groupe alkyle en C1-C7 tel que defini ci-dessus, un groupe 
alc6nyle en C 2 -C 7 tel que d6fini ci-dessus, ou un halogene. 
Par le terme de « groupe heteroaryle », on entend au sens de la presente 
25 invention tout groupe aromatique hydrocarbone contenant un ou plusieurs 
hetoroatomes, tels que par exemple des atomes de soufre nitrogene ou 
oxygene, et pouvant porter un ou plusieurs substituants, comme par 
exemple, un groupe alkyle en Ci-C 7 tel que defini ci-dessus, un groupe 
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alc6nyle en C 2 -C 7 tel que d£fini ci-dessus, ou un halogene. Des exemples 
de groupes h6t£roaryle sont les groupes furyle, isoxazyle, pyridyle, 
pyrimidyle. 

Par le terme de « groupe alkylene en C 2 -C 7 », on entend au sens de la 
5 pr6sente invention tout groupe alkytene en C 2 -C 7 tels que par exemple les 
groupes ethylene, trimethylene, tetramethylene ou pentam6thylene. 
Par le terme « de sel pharmaceutiquement acceptable », on entend au sens 
de la pr£sente invention tout sel prepare & partir de tout acide non toxique 
pharmaceutiquement acceptable, y compris les acides organiques et 

10 inorganiques. De tels acides incluent I'acide acetique, benzenesulfonique, 
benzoTque, citrique, ethanesulfonique, fumarique, gluconique, glutamique, 
bromhydrique, chlorydrique, lactique, maleique, malique, mand£lique, 
methanesulfonique, mucique, nitrique, pamoique, pantothenique, 
phosphorique, succinique, tartarique et paratoluSnesulfonique. 

1 5 Avantageusement, on utilise Tacide chlorhydrique. 

Dans un mode de realisation de Hnvention, le medicament est destine a 
proteger la peau contre les coups de soleil et les cancers de la peau 
De fagon avantageuse, le medicament a une activite protectrice yis £ vis de 
20 Teffet photo immunosuppresseur induit par une irradiation UVB sur les 
cellules de Langerhans. 

Dans un mode de realisation particulier de I'invention, le groupe R3 
repr§sente Tamine secondaire de formule suivante : 



Dans un mode avantageux de realisation de Tinvention, le groupe R3 
repr6sente NH 2 . 




H 



25 



O 
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Dans un autre mode de realisation de I'invention, les groupes R1 et R2 
represented, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C1-C7. 

Avantageusement, le derive de biguanide est la metformine, de facon 
5 encore plus avantageuse sous la forme d'un chlorhydrate. 

En particulier, le medicament peut se presenter sous une forme 
pharmaceutique a usage local, avantageusement du type huile, creme, 
mousse, liniment, lotion, pommade, liquide, gel, lait ou « spray ». Les 
formes peuvent etre a vehicule monophasique constitutes d'un gel neutre 
10 d'hydroxypropylcellulose ou d'un gel charge forme de 
carboxymethylcellulose de sodium. On peut egalement preparer des 
cremes, formes a vehicule biphasique, comportant une phase hydrophile 
dispersee dans une phase lipophile. 

15 Avantageusement, le medicament contient de 0,02 a 2% en poids du derive 
de biguanide de formule generate I ou de son sel pharmaceutiquement 
acceptable et un excipient approprie. Ces excipients peuvent etre choisis 
parmi des composes presentant une bonne compatibilite avec ce principe 
actif. II s'agit par exemple des polymeres hydrosolubles de type polymere 

20 naturel, tels les polysaccharides (gomme xanthane, gomme de caroube, 
peptine...) ou polypeptides, des derives cellulosiques type methylcellulose, 
hydroxypropylcellulose, hydroxypropyl-methylcellulose ou encore des 
polymeres synthetiques, polaxamers, carbomers, PVA ou PVP. 
Enfin, il est a la portee de tout homme de I'art d'ajouter dans cette 

25 composition cosmetique divers excipients type cosolvant comme I'ethanol, 
le glycerol, I'alcool benzylique, des humectants (glycerol), des agents 
facilitant la diffusion (transcurol, uree), ou encore des conservateurs anti- 
bacteriens (p-hydroxybenzoate de methyle a 0,15%). Elle peut egalement 
contenir des agents tensioacttfs, des agents stabilisants, des emulsifiants, 

30 des epaississants, d'autres principes actifs conduisant a un effet 
complementaire ou eventuellement synergique, des oligo-elements, des 
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huiles essentielles, des parfums, des colorants, du collagene, des filtres 
chimiques ou mineraux, des agents hydratants ou des eaux thermales. 

Avantageusement ce medicament antisolaire se presente sous la forme 
5 d'une emulsion de type huile-dans-eau (c'est-a-dire un support 
pharmaceutiquement acceptable constitue d'une phase continue 
dispersante aqueuse et d'une phase discontinue dispersee huileuse) qui 
contient, a des concentrations diverses, le derive de biguanide selon la 
pr6sente invention seul ou en association avec un ou plusieurs filtres 

10 organiques classiques, lipophiles et/ou hydrophiles, capables d'absorber 
selectivement les rayonnements UV nocifs, le derive de biguanide et 
eventuellement ces filtres (et leurs quantites) etant selectionnes en fonction 
du facteur de protection solaire recherche (le facteur de protection solaire 
s'exprimant mathematiquement par le rapport du temps d'irradiation 

15 necessaire pour atteindre le seuil erythematogene avec le filtre UV au 
temps necessaire pour atteindre le seuil erythematogene sans filtre UV). 
Par ailleurs, des (nano)pigments mineraux (on entend par 
« nanopigments » des pigments dont la taille moyenne des particules 
primaires n'excede generalement pas 100 nm, cette taille etant de 

20 preference comprise entre 5 nm et 100 nm, et plus preferentiellement 
encore comprise entre 1 0 et 50 nm) a base d'oxydes metalliques, et en 
particulier d'oxyde de titane, peuvent etre utilises dans le medicament selon 
la presente invention. On sait en particulier que ces substances, qu'elles 
soient ou non associees avec des filtres organiques usuels absorbeurs 

25 d'UVA et/ou UVB, sont capables d'apporter aux compositions antisolaires 
qui les contiennent un certain pouvoir photoprotecteur propre ou 
complementaire, toutefois assez limite, et ceci en agissant par simple 
blocage physique des rayons UV (mecanismes de reflexion et/ou diffusion 
du rayonnement). 

30 

Dans le but d'ameliorer les proprietes du medicament selon la presente 
invention, il est par ailleurs interessant d'introduire dans ce dernier des 
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polymeres epaississants & proprietes 6mulsionnantes et parmi lesquels on 
peut tout particulierement citer les copolym^res reticules de type acide 
acrylique/acrylates d'alkyles en C 10 -C 3 o, tels que ceux connus sous les 
noms de marque « PEMULEN TR-1 » et « CARBOPOL 1342» de chez 
5 Goodrich, dont i'emploi est en fait aujourd'hui des plus repandu. 



10 



Dans un mode de realisation particuliere de Pinvention, le d6riv6 de 
biguanide ou son sel pharmaceutiquement acceptable est combine avec au 
moins un autre principe actif. 

La presente invention concerne egalement Putilisation cosmetique d'un 
deriv6 de biguanide de formule generate I suivante : 



R1 N flH flH 

/N-C-N-C-R3 
R2^ I 
H 

15 (I) 
dans laquelle : 

les groupes R1 et R2 represented, independamment Tun de I'autre, 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C7, un groupe cycloalkyle, 
un h6t6rocyc!e, un groupe alcenyle en C2-C7, un groupe aryle, un groupe 
20 aralkyle, un groupe aryloxylalkyle ou un groupe h6teroaryle 

ou R1 et R2 pris ensemble represented un alkyl£ne en C 2 -C 7 
pouvant contenir un ou plusieurs heteroatomes 

et le groupe R3 represente une amine primaire, secondaire ou 
tertiaire 

25 ou de son sel pharmaceutiquement acceptable 
a 1'exception du compose de formule 
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CI 




CI 




H 8 H 12 I 
|}H |JH (CH 2 ), 



pour proteger la peau contre les effets indesirables et/ou inesthetiques des 
radiations UVB, tels que par exemple coups de soleil, le vieillissement, 
(apparition des rides et des taches brunes). 



Les exemples ci-apres de compositions selon I'invention et d'etude 
d'activite sont donnes a titre d'illustration et sans caractere limitatif. 

EXEMPLES 

10 

Plusieurs formes pharmaceutiques ont ete preparees sans agent 
conservateur. Les pourcentages sont exprimes en poids. 

Exemple de formulation 1 : 

1 5 Metformine : 1 %. 

Gel neutre d'hydroxypropylcellulose (Klucel d'Aqualon type 99 MF EP) a 
2,9% : complement a 100%. 
Exemple de formulation 2 : 
Metformine : 1%. 

20 Gel charge de carboxymethylcellulose de sodium (Aqualon) a 4,5% : 
complement a 100%. 
Exemple de formulation 3 : 

Metformine : 1% en poids par rapport a la phase lipophile. 
Emulsion d'hydrocerine (excipient gras de chez Roc® contenant de la 
25 vaseline, de I'huile de paraffine, des triglycerides, des ethers de 
polyoxyethylene et de la cerisine) a 33% (H/L) : complement a 100%. 
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ETUDE DE L'ACTIVITE PROTECTRICE D'UNE POMMADE 
COMPRENANT DE LA METFORMINE VIS A VIS D'UN EFFET 
IMMUNOSUPRESSEUR SUR LES CELLULES DE LANGERHANS 

5 Cette 6tude a pour but de mettre en evidence I'activite protectrice de la 
metformine vis-a-vis d'un effet photo immunosuppresseur (depletion des 
cellules de Langerhans) induit par une irradiation UVB, sur un module de 
peau humaine maintenue en survie. 

L'activite photo immunosuppressive induite par les UVB est 6valu6e par le 
10 d§nombrement des cellules de Langerhans dans epiderme s6par§ et dans 
les coupes tissulaires apr&s marquage anti-CD1a. 

Mode operatoire 
Explants : 

15 27 explants de peau humaine ont 6te prepares et mis en survie en milieu de 
culture, lis sont repartis en 9 lots de trois explants : trois lots temoins, trois 
lots excipients et trois lots pommade contenant de la metformine a 1 % 
(exemple de formulation 3). 

20 Irradiation : 

3 lots (temoin, excipient et pommade) sont exposes & une irradiation UVB 
de 4 J/cm 2 , trois lots (temoin, excipient et pommade) & une irradiation UVB 
de 6 J/cm 2 et les trois derniers lots sont places £ Tobscurite le temps de 
('irradiation. 

25 

Application des produits en mode preventif: 

L'application quotidienne de pommade est de 4 mg par explant, pendant 3 
jours avant Tirradiation. 
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Histologie : 

L'analyse des explants temoins et traites a ete r6alis6e 24 h apr§s 
I'irradiation. 

5 L'immunomarquage des cellules de Langerhans avec Tanti-CDIa a 6te 
effectu§ dans §piderme s6par6 et dans les coupes tissulaires. 

Resultats 

10 

Explants T6moins non irradies: 

Les cellules de Langerhans observes sont tres grandes, tres dendritiques, 
montant bien dans Pepiderme. 

Explants T6moins irradies avec UVB a 4 J/cm 2 eta 6 J/cm 2 : 
Le nombre des cellules de Langerhans est nettement plus faible par rapport 
au temoins non iradies. Elles ont des corps cellulaires condenses et une 
forte diminution de la dendricite. 

Explants traites avec les excipients seuls irradies a 4 J/cm 2 et a 
6 J/cm 2 . 

Les cellules de Langerhans. sont en depletion. Leur morphologie est 
identique & celle visualis6e dans les explants irradies a 4 J/cm 2 et a 6 J/cm 2 
et non traites. 

Explants traites avec la pommade et irradies a 4 J/cm 2 et a 6 J/cm 2 : 

Le nombre des cellules de Langerhans est plus important dans les explants 
irradi§s et traites avec la pommade contenant la metformine, que dans les 
explants irradies non traites. De plus ces cellules sont bien dendritiques et 
30 ont la morphologie generate proche de celle observee dans les explants 
non irradies. 



15 
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Conclusions 

Les resultats des etudes histologiques et notamment rimmunomarquage 
des cellules de Langerhans dans des explants soumis aux observations 24 
5 heures apres I'irradiation montrent Taction protectrice de la metformine. En 
effet, lorsque la pommade est appliqu6e pr§ventivement, son activite 
protectrice est tres significative ce qui se traduit par un grand nombre de 
cellules Langerhans conserves intactes. 

Sur la base de ces resultats, on peut done envisager ('utilisation de la 
10 metformine pour la prevention des agressions des rayons solaires. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation d'un derive de biguanide de formule generate I 
suivante : 



R1 N H NH 
R1 \ II II 
R2 ^N-C-N-C-R3 

5 H 

0) 

dans laquelle : 

les groupes R1 et R2 represented, independamment I'un de I'autre, 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en CrC 7 , un groupe cycloalkyle, 
10 un heterocycle, un groupe alcenyle en C2-C 7> un groupe aryle, un groupe 
aralkyle, un groupe aryloxylalkyle ou un groupe heteroaryle 

ou R1 et R2 pris ensemble represented un alkylene en C2-C7 
pouvant contenir un ou plusieurs heteroatomes 

et le groupe R3 represente une amine primaire, secondaire ou 
1 5 tertiaire 

ou de son sel pharmaceutiquement acceptable 
a I'exception du compose de formule 

NH NH 

// \ II II H 

CI (' x ) — N-C-N-C-N 

H 9 H 12 

NH NH (CH 2 ), 




_J~^_ in IT r 

CI (' N ) — N-C— N-C-NH 

\ — / H 2S H 28 



'2/6 



pour fabriquer un medicament destine a prot6ger la peau contre les effets 
20 nocifs des radiations UVB. 

2. Utilisation selon la revendication 1 destinee a proteger la peau 
contre les coups de soleil et les cancers de la peau. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 pour fabriquer un 
medicament ayant une activite protectrice vis a vis de I'effet photo 

25 immunosuppresseur induit par une irradiation UVB sur les cellules de 
Langerhans. 
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4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr§cedentes 
caracteris6e en ce que les groupes R1 et R2 represented, 
independamment Tun de Tautre, un atome d'hydrog£ne ou un groupe alkyle 
en C1-C7. 

5 5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 

caracterisee en ce que le groupe R3 repr6sente NH 2 . 

6. Utilisation selon la revendication 5 caract6ris6e en ce que le derive 
de biguanide est la metformine, avantageusement sous la forme d'un 
chlorhydrate. 

10 7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr§cedentes 

prises separement caract6ris£e en ce que le medicament se presente sous 
une forme pharmaceutique & usage local. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prec§dentes 
prise s6par6ment caracterisee en ce que le medicament contient de 0,02 a 

15 2% en poids du deriv§ de biguanide ou de son sel pharmaceutiquement 
acceptable et un excipient approprie. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr§c6dentes 
caracterisee en ce que le derives de biguanides ou son sel 
pharmaceutiquement acceptable est combine avec au moins un autre 

20 principe actif. 

10. Utilisation cosmetique d'un derive de biguanide de formule 
g6n6rale I suivante : 



Ri NH NH 
R1 \ II II 

/N-C-N-C-R3 
R2 I 
H 

25 (I) 
dans laquelle : 

les groupes R1 et R2 represented, independamment Tun de I'autre, 
un atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle en C1-C7, un groupe cycloalkyle, 
un heterocycle, un groupe alcenyle en C 2 -C 7 , un groupe aryle, un groupe 
30 aralkyle, un groupe aryloxylalkyle ou un groupe heteroaryle 
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ou R1 et R2 pris ensemble repn§sentent un alkytene en C 2 -C 7 
pouvant contenir un ou piusieurs h6t6roatomes 

et le groupe R3 represente une amine primaire, secondare ou 
tertiaire 

5 ou de son sel pharmaceutiquement acceptable 
a Texception du compost de formule 



pour proteger la peau contre !es effets indesirables et/ou inesthetiques des 
radiations UVB. 

10 
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